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【要約】 
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【⽬的】 
膵 α 細胞から分泌される膵内分泌ホルモンのグルカゴンはアミノ酸
の恒常性維持に不可⽋である。またグルカゴンはグルタミンからグ
ルタミン酸への変換を促進することにより糖新⽣に関与することが
近年明らかとなっている。このようにグルタミン代謝と膵島 α 細胞
からのグルカゴン分泌との関係性が注⽬される中、⾼脂肪⾷負荷後
のグルタミン代謝の役割は不明な点が多い。そこで本研究はグルタ
ミン代謝の master regulator で、グルタミンをグルタミン酸に変換す
る細胞内代謝酵素である Glutaminase2 (GLS2)の⾼脂肪⾷負荷後の膵
β 細胞における役割と糖代謝に及ぼす影響やその制御メカニズムを
解明した。 
【⽅法】  
膵 β 細胞特異的 Gls2 ノックアウトマウス(CKO)を RIP Cre/loxP 
system を⽤いて作成した。⽣体内における糖代謝を評価するため、6
週齢から⾼脂肪⾷を負荷し、各種負荷試験（経⼝ブドウ糖負荷試験、
インスリン負荷試験、ピルビン酸負荷試験）を⾏ない、RIPCRE（control）
と⽐較した。そして膵島免疫組織染⾊や、単離膵島を⽤いた RT-qPCR
や western blot でインスリン、グルカゴンに及ぼす影響を検討した。
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更にマウス膵 β 細胞株である MIN6 細胞を⽤いて膵 β 細胞特異的に
Gls2 をサイレンシングし、インスリン、グルカゴンへの影響を検討
した。 
【結果】 
GLS2 CKO から単離した膵島では RIPCRE（control）と⽐較して Gls2
の mRNA と蛋⽩発現が著明に低下しており、ターゲティングストラ
テジーにより Gls2 が膵 β 細胞で有効にノックアウトされていること
を確認した。Gls2 CKO は⾼脂肪⾷負荷によりグルカゴン分泌増加を
伴う糖新⽣亢進がみられ、糖尿病を呈した。in vivo および in vitro に
おける検討で、Gls2 障害に伴いインスリン分泌が低下するのに加え、
グルカゴン分泌が増加することが明らかとなった。 
【考察と結論】 
通常⾷負荷下ではグルカゴンはグルタミン代謝を介して糖新⽣に関
与することが報告されている。⼀⽅、本研究で⾼脂肪⾷負荷後は、
GLS2 障害がグルカゴン増加と糖尿病の悪化を惹起することが明ら
かとなった。現在その分⼦メカニズムにつき検討を⾏っている。 
